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Benzocyclobutene誘導 体 は ベ ンゼ ン環 と ジ ク ロ ブ テ ンが 結 合 し た 基 本 骨 格 を 有 し,ひ ず み の
あ る 化 合 物 で あ り熱 お よ び 光 に よ り容 易 に 開 環 して ・一quinodi血ethaneを生 成 す る 。 ・一qui-
nodimethaneは3-cisoidのdiene構造 を 有 し,反 応 性 が 高 い た め 適 当 なdienophileと(4+
2)π の 環 化 付 加 反 応 を 起 し,Diとls-Alder成 績 体 を 与 え る'。
著 者 はbenzocyclobutene誘導 体 の 熱 反 応 に よ り生 じ るo-quinodimethaneの 反 応 性 を 検
討 す る と と も に,本 反 応 を 利 用 し てprotoberberineおよ びditerpenealkaloidの合 成 研 究
を 行 な っ た 。
先 ずpro.toberberihe型化 合 物 の 新 合 成 法 を 確 立 す る 目 的 で2一(1-benzocyclobutenyl)一
3,4-dihydroisoquinoliniumbromid6(3)の合 成 お よ び そ の 熱 反 応 を 検 討 し た 。
す な わ ち1-bromobenzocycl6butene(1)を3,4、一dihydro-6,7-di1nethoxyisoquino-
line,(2)とと も に 水 浴 上20時 聞 加 熱 し 葬 と こ ろ,四 級 塩(3)は 単 離 さ れ ず,一 挙 に 目 的 と す る
2,3-dimethoxyprotoberberiniumbromide(10)が得 られ た 。 つ い で 本 品(10)を 水 素 化
ホ ウ素 ナ ト リ ウ ム に ホ り還 元 し て 相 当 す る7,8,13,13a-tetrahydro-2,3.一dimethoxypro-
toberb6rine(11)に導 い た 。
以 上 の 事 実 に よ り,反 応 機 構 と し て は 次 図 に 示 す よ う に,四 級 塩(3)の 熱 反 応 に よ り生 じ た 噛
・一quinodilnethane(4)の分 子 内 環 化 付 加 反 応 を 経 由 す る 機 構(patha)お よ び1-bromo-
benzocyclobutene(1)がo-quinodimethane(6)}こ開 環 し た 後,(6)が3,4-dihydro-
isoquin。line(2)と分 子 間 環 化 付 加 す る 機 構(pathb)の2種 類 が 想 定 さ れ る 』
次 にbenzocyclobutene誘導 体(12),(13)と3,4-dihydroisoquinoline(2)を用 い て 分
子 間 環 化 付 加 反 応 を 検 討 した 。.,
.
1-Cyano-4,5-dimethoxybenzocyclobuteneより4行 程 を 経 て 合 成 し た4,5-di!ne-
thoxybenzocyclobuteno1(12)を3,4-dihydroisoqui401ine(2)とと も に ベ ンゼ ン中5時
間 加 熱 還 流 した と こ ろ2,3,10,11-tetramethoxyprotoberberlnium塩(18)が得 られ た 。
本 品 をbhloride(19)ζ し,奉 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム に よ り還 元 し てprotoberberinealka-
loidであ るxyloP至nine(23)に導 い た 。
さ らに5-methoxybenzocyclobutenolq3)およ び3,4-dihydroisoquinoline(2)を用
い て 同 様 の 熱 反 応 を 行 な っ た と こ ろ2ゴ3,10-trimethoxyprotoberberine(20)のみ が 得 ら
れ,異 性 体 で あ る2,3,11-trimethoxyprotoberberine(22)は得 られ な か っ た 。
以 上 の 結 果 よ り 本 分 子 間 環 化 付 加 反 応 はo-quinodimethane(14),(15)のC「OH基 のE
効 果 に よ っ て 位 置 選 択 的 に 反 応 が 進 行 す る こ と を 確 認 した 。
一9一
○ コB・+器:自]づ◎
(i)
patha
(2)
pathb
:1:1艦
(3)
↓ マ
瓢 幽e
v
(4)
CH30
CH30
ク
＼
i
NｮBra
黛
ク
1(5)
○く.
Br
(6)
↓
CH30ぞi
.CH30、
Y
CH30ぞi
CH30
ー
一
rJ_X
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
??
Nand/or
l(5)
ク
a
CH30クi
CH30獣
CH30クi
CH30
i
N㊥Brθ
ノ
レ 」(・ ・)
N
i..＼
(9)
ク
臥 i (11)
一io一
C膿◇ コOH一
(T2)R=OCH3
(13)R=H
CH30
CH30:臥一
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
ー
??
??
?
?
?
?
?
?
し
i
翻◎Q
NaXo
黛
(z)
?
=R,2=OCH3,X=OH
=R2=OCH3,X=C]
=OCH3>R2=H,X=OH
=OCH3,R2=H,X=Cl
=H,RZ=OCH3,X=OH
、＼」OH__
＼
OCH3
R
(14)R=OCH3
(is)R=H
一
CH30ク
CH30ミ ・
CH30ク.i
CH30転
i N
N
OH
グ
i
転OCH
3
R
(16)R=OCH3
(1z)R=H
ク
1
、OCH3
R
(23)R=OCH3
(24)R=H
炭 素 一炭 素 二 重 結 合 を 有 す る 非 対 称 のdien.eおよ びdienophileを用 い るDiels-Alder反 応
は 反 応 基 質 の 構 造 に よ りか な り の 位 置 選 択 性 を 示 す こ と が 知 られ て い る 。
著 者 は 非 対 称dienophileとし て ア ク リル 酸 メ チ ル を 用 いbenzocyclobutene誘導 体 との 分 子
間 熱 環 化 付 加 反 応 を 試 み,そ の 位 置 選 択 性 を 検 討 し た 。
す な わ ち1-cyano-5-methoxy-3-methylbenzocyclobutene(25)とア ク リル 酸 メ チ ル を ト
ル エ ン 中 封 管 を 用 い て190。に て3時 間 加 熱 した と ころmethyl勘 απ3-1-cyano-7-methoxy-5-
methyltetralin-2-carboxylate(29)およ び 認3・一tetralin体(31)が 得 ら れ た 。 さ ら
}こLewis酸 の 影 響 を し らべ る た めp一 トル エ ン ス ル ポ.ン酸 を 触 媒 量 加 え,160」190。 に て 熱 尽
応 を 行 な っ た が,(29)お よ び(31)の み が 得 ら れ,構 造 異 性 体 .(33)の生 成 は 認 あ ら れ な か った 。
ま た1-cyano-5-methoxybenzocyclobute皿e(26)とア ク リル 酸 メ チ ル を 用 い て 熱 反 応 を
行 な った と こ ろ 先 と 同 様67¢ π3-tetralin(30)およ び ・加 一tetralin(32)の み が 得 ら れ
た 。
以 上 の こ と よ り本 反 応 は1-cyanobenzocyclobutene(25),(26)が熱 に よ り安 定 なE型 の
・一一quinodimethane(27),(28)へと 開 裂 し た 後,位 置 選 択 的 に ア ク リル 酸 メ チ ル に 環 化 付 加
した も の と 推 定 さ れ る 。
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次 に 分 子 内 に 炭 素 一 炭 素 二 重 結 合 を 有 す るbenzocyclobutene誘導 体 の 熱 反 応 を 検 討 し た 。
分 子 内 環 化 付 加 反 応 は,化 合 物 の 分 子 構 造 に よ っ て 経 由 可 能 な 中 間 体 が 限 定 さ れ る た め,位 置
選 択 的 に 反 応 が 進 行 し,合 成 に 有 力 な 手 段 を 与 え て い る 。
著 者 はditerpenealkaloidの重 要 な 合 成 中 間 体 で あ る16,17-imino-13rnethoxy-5β,
10α 一podocarpane-8,n,13.一triene(46)の合 成 を 目的 と し て ・一quinodimethane(37)
の 分 子 内環 化 付 加 反 応 を 利 用 し て4a-cyano-1-methoxycarbonylhydrop畑nanthrene(40)
の 合 成 を 検 討 した 。
脚《:ロ㎝・罐 臥
(34)CH302
クOCH3
iNO
、
CH3
(36)
グ0 .CH3i
NC
CH30ZCCH3
(37)
CN
"百
R'1Ra
クOCH3
i臥
C38)R1=COZCH3,R2=CH3
(39)R1=CH3,RZ=COZCH3
十
クOCH3
GNl
葦 ＼
R・R評
(ao)R,=COZCH3>R2=CH3
(ai)R1=CH3,R1=COZCH3
一12一
す な わ ちmethy14-iodo-1-methy五 一1-vinylvaierate(35)と1-cyano-4-me-
thoxyben乞ocyclobutene64)との 縮 合 反 応 に よ り製 し たvinylbenzo的clobutene(36)
を0・25%(w/v).の 希 釈 トル エ ン中230.6に て8時 間 加 熱 した と こ ろ,4種 のhydrop紅enan-
threne(38),(39),(40)およ び(41)が そ れ ぞ れ20:2.5:5:1の 比 率 で 単 離 さ れ た 。
本 熱 反 応 に よ り得 ら れ た4種 の 異 性 体 の うち(40)が(46)の 合 成 の 前 駆 体 で あ る が,(38)
は 収 率 が 約50%で 得 られ て い る た め,A環 とB環 の 結 合 様 式 を ・な か ら 艀 απ3へ 異 性 化 す る な
ら ば(38)もditerpenealkaloid合成 の 原 料 と し て 使 用 す る こ と が 可 能 で あ る 。
著 者 は(38)よ り(40)へ の 変 換 を 試 み た 。 す な わ ち(38)を 三 酸 化 ク ロ ム に よ り 酸 化 後,臭
素 化,さ ら に 脱 臭 化 水 素 化 して(44)を 得 た 。(44)を10%パ ラ ジ ウ ム ー 炭 素 触 媒 下,接 触
還 元 に 付 し て(40)に 導 い た 。
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次 にditerpenealkaloidのE環を合成 す る目的で(40)をラネーニッケル の存在下高圧還 元
.に付 し,.相当す るラクタム(45)を得.た。既 にWiesner等は(45)よ りatisiheの全合成 に
成功 している。さ らに(45)を 水素化 リチ ウム アル ミニ ウムによ りア ミン(46)に 導 き,(46)
の構造を塩 酸塩 と して標品 と比較 し同定 した。 永 田等 は(46)よ りatisine,veatchineお
よびgarryineの全合成 に成功 しているので,こ の3種 のalkaloidの合成 を完成 した ことにな
る。
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以 上 の よ う に し て 著 者 は もeh乞ocyclobutene(36)の熱 反 応 を 用 い てditerpenealkaloid
の 重 要 な 合 成 中 聞 体 で あ る16,']7-lmino-13・一metho文y-5'汐,10α一podocarpaner8,
11,13-trlene(42)あ 合 成 に 成 功 し た 。
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審 査 結 果 の 要 旨
Benzocyclobutεne誘導 体 の 熱 開 環 に よ っ て 生 成 す る ・一quinodimethane誘導 体 は 適 当 な
dienophileの存 在 下,環 化 付 加 体 を 与 え る 。 著 者 は非 対 称dienophileを用 い て 本 反 応 の 位 置
選 択 性 を 検 討 し,あ わ せ てprotoberberihe誘導 体 お よ びditerpenealkaloidの合 成 研 究 を
行 な っ た 。
ま ずdienophile(≒し て3,4-dihydro-6,7rdimethoxyisoquinglineを即 い て1-bro-
mobenzocyclobuteneとの 熱 反 応 を 検 討 し た と こ ろ,2一(f-benzocyclobutgnyp一$,4一.
dihydroisoquinoliniumbromideは単 離 さ れ な か っ た が,一 挙 に 目 的 と す る2,3-dimeth-
oxyberberiniumbrQmideが得 ら れ た 。 ま た4,5-dimethoxybenzocyclobutenolと3,4-
dihydro-6,7-dimethoxyisoquino!ineとの 分 子 間 環 化 付 加 反 応 で はprotoberberibe
alkal6idであ るxylopinineの全 合 成 に 成 功 す る と と も に,本 反 応 はbenzo.cyclobuteneの
G-1位 の 水 酸 基 のE効 果 に よ っ て,位 置 選 択 的 に 進 行 す る こ と を 確 認 し て い る 。
次 に ア ク リル 酸 メ チ ル と1-cyanobenzocyclobutene誘導 体 と の 分 子 間 環 化 付 加 反 応 を 行 い,
methylヵ γ侃3-1-cyanotetralin-2-carboxylate言秀導 体 お よ びmethylo諏 一1-cya-
notetralir2-carboxylate誘導 体 の み を 得,位 置 選 択 的 に 反 応 が 進 行 す る こ と を 証 明 し た 。
最 後 に1-cyano-4rmethoxy-1一( .4-methoxycarbonylr4-vinylpentyl)benzocy-
clobuteneの分 子 内 環 化 付 加 反 応 を 行 い,相 当 す る4種 の4a-cyaぬo .一1,2,3,4,4a,9,10,
10a-octahydro-7-methoxy-1-methoxycarbonyl-1-methylphenanthreneを得,
そ れ ぞ れ の 構 造 を 物 蓮 化 学 的 手 段 .にて 確 認 した 。.さらに上 記4種 の 立 体 異 性 体 の うち4aα 一cyano一
.1、.2,3,4,4a,9,10,10aα一 〇ctahydro-7-methoxy-1α一㎞ethoxycarbony1-1,8肝
m・ ・hylph…nthf・nrお よ び 畑 一 ・y… 一1・2・3・4・4・ ・.9・10・ll・ β 一 ・c!・hyd・・一7-
methoxy-1α 一methoxycarbony1-1♂8-methylphenanthreneを 用 い てditerpepeaレ
kaloidの 重 要 な 合 成 中 間 体 で あ る16,17-imino-13-methoxy-16-oxo-5β, .10α 一
.P・d・ca・p・n・ 一8・11・13-t・ .i・neお よ び16・17-imi・ ・一13噛 ・th・・y一5β ・10α 一P・ 一
docarpane-8,11,13-t.rieneめ 合 成 に 成 功 し た 。 既 に 上 記 化 合 物 よ りatisine,.veatchine
お よ びgarryineに 導 か れ て い る の.で,著 者 も こ れ ら のditerpenealkaloidの 全 合 成 に 成 功
し た こ と に な る 。
肚 叫 うに・輪 文はb・n吊・r・1・b…n・講 体の熱環化付 加反応 を瑚 して ・・…ber-
berineおよびdi.terpenealkaloidの合成に成功 し,あ わせて本 反応 の位置選択性を検 討 した
もので,学 位論文 と して価値あ るもの と認め る。
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